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(54) SOLUTIONS POUR INFUSION ET DIALYSE ET LES RECEPTACLES EN MATIERE PLASTIQUE LES 
w CONTENANT. 

(57) La presente invention se rapporte au domaine de la 
chlmie tnerapeutique et plus particulierement a celui des 
solutes pour perfusion. 

Elle a specifiquement pour objet des solutions pour per- 
fusion et pour dialyse, contenant du bicarbonate et des sels 
de calcium solubles dans I'eau garantissant une concentra- 
tion efficace en bicarbonate et en ions calcium sa ns risque 
de precipitation de caroonaie de" calcium, uai djualemunl 
du pH a une valeur comprise entre 7,2 et 7,6 par barbotage 
de C0 2 . Les solutions injectables ainsi preparees sont 
conditionnees dans des embaliages etanches aux gaz ou 
dans des embaliages non etanches aux gaz mais surem- 
balles dans un emballage 6tanche aux gaz. 
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SOLUTIONS POUR INFUSION et DIALYSE 
ET LES RECEPTACLES EN MATIERE PLASTIQUE LES CONTENANT 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
5 precisement a celui des solutions pour perfusion. 

Elle a plus particulierement pour objet des solutions pour perfusion ou pour dialyse, a 
pH stabilise, contenant des agents alcaiinisants. 

10 Elle a specifiquement pour objet des solutions destinees a combattre I'insuffisance 
renale chronique par perfusion ou par dialyse intraperitoneale caracterisees en ce 
qu'elles sont constituees par une solution de bicarbonate de sodium et d'un set soluble 
de calcium a un pH stable physioiogique et choisi de telle sorte qu'elles ne presentent 
pas le risque d'une precipitation de carbonate de calcium. 

15 

On sait que les patients atteints d'une insuffisance renale chronique presentent en 
general une acidose metabolique. C'est la diminution de la capacity d'eiimination des 
ions hydrogene (H + ) par suite d'une fonction renale amoindrie qui en est la cause. 
Cette acidose est tout d'abord caracterisee par la reduction des valeurs du pH sanguin 
20 et de la teneur en bicarbonate. 

La correction de I'acidose se realise par le transfert d'lons H+ du sang vers le dialysat 
chez des patients dialyses, ou par la diffusion de substances tampon dans le sang. Apres 
avoir utilise comme tampon du bicarbonate de sodium dans les solutions de dialyse et 

25 de rincage, on a introduit vers les annees 1960, de I'acetate puis du lactate, car ces 
substances en presence d'lons calcium, au contraire du bicarbonate, etaient stable en 

solution tongue la rateui flu pi I rt^etalt pas rtduitt ' Acetate pf ip lartatp iouent le rdle 

de tampon en se metabolisant en bicarbonate, principalement au niveau du foie. 
Cependant, la degradation souhaitee de ces tampons n'est pas garantie chez tous les 

30 patients, d'ou une concentration en ions bicarbonate parfois insuffisante pour 
compenser I'acidose. De plus, ces tampons peuvent par eux-memes induire des effets 
indesirables (probleme de circulation sanguine et d'agression du peritoine pour 
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I 'acetate, incompatibility a moyen terme avec le peritoine des patients sous dialyse 
peritoneale dans le cas du lactate). Ces causes expliquent pourquoi depuis le debut des 
annees 1990, et ce malgre les problemes de stabilite des solutions contenant du 
bicarbonate, le developpement de solutions au bicarbonate sont a nouveau a I'ordre du 
5 jour. 

Selon les exigences medicales imposees aux solutions de perfusion et de dialyse pour le 
traitement de I'acidose chronique, elles doivent contenir habituellement des 
concentrations en ions calcium d'environ 1,75 mM et en ions bicarbonate d'au moins 
10 30 mM, ainsi qu'eventuellement d'autres electrolytes. Ces concentrations en ions 
calcium et en ions bicarbonates entratnent dans certaines conditions une precipitation 
de carbonate de calcium, incompatible avec la notion de medicaments injectables. 
La precipitation du carbonate de calcium dans les solutions aqueuses contenant des ions 
calcium et des ions bicarbonate est expliquee chimiquement d-dessous. 

15 

Les ions calcium, mais egalement d'autres ions bivalents (magnesium) torment avec 
d'autres anions bivalents, par exemple, des carbonates, des sels insolubles. 

C'est ainsi qu'independamment de la concentration ionique respective, les ions calcium 
20 reagissent avec les ions carbonate pour former du carbonate de calcium insoluble, selon 
I 'equation reactionnelle : 

Ca+++C0 3 ° ^ S CaCOj (I) 

25 Ce stade reactionnel depend du produit de solubilite, de la valeur de pH de la solution, 
de la temperature et de la pression. L'infiuence du pH sur I'equation I peut etre 
ubw i vee dans l iquation d'Hendersnn-Hassp l ha l ch ; 

pH = pK + log [base conjuguee]/[acide] (2) 

30 

Dans le cas d'un systeme tampon bicarbonate, un equilibre s'etablit selon relation : 
C0 2 + H 2 0;; * H 2 C0 3 HCOj" + H + f=± COj 2 ' + 2H + (3) 
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Dans le premier stade de dissociation, en vertu de ('equation d'Henderson-Hasselbalch, 
HC0 3 est la base conjuguee et C0 2 est I'acide. Dans le deuxieme stade de dissociation, 
le COj 2 ' est la base conjuguee et HC0 3 est I'acide. 

A partir de I'equation 2, on obtient done pour un systeme tampon bicarbonate au 
5 premier stade : 

pH = pK, + log [HCO r ]/[C0 2 ] ou pK, = 6,4 (a 25°C) (4) 
et au deuxieme stade : 

pH = pK 2 + log [C0 3 2 *]/[HC0 3 -] ou pK 2 = 10,3 (a 25°C) (5) 

10 II apparait done dans les equations 4 et 5 que la concentration en carbonate est 
determinee par la concentration en bicarbonate et la valeur du pH, et qu'inversement la 
valeur du pH est determinee par la concentration en carbonate et bicarbonate. 
Simultanement, on constate que pour une valeur de pH suffisamment basse, done pour 
un exces de H + , on evite une precipitation du carbonate. 

1 5 L'activite du C0 2 dissous est d'une importance particuliere. En effet, I'acide carbonique 
se decompose en H 2 0 et CO^ qui dissous dans I'eau, entrafne une pression partielle 
d'anhydride carbonique (p C0 2 ). 
Le coefficient de solubilite du C0 2 dans I'eau est le suivant : 
ctpaw = 0,0306 mmole/l/mmHg ( I Pa = 7,3 x 1 0' 3 mmHg) (6) 

20 ou [C0 2 ] rf = 0,0306 X p C0 2 

' L 'equation 4 adopte ainsi la forme su'rvante : 

pH = pK, + log [HC0 3 -W0,0306 X p C0 2 o£i pK, = 6,4 (a 2S*Q (7) 

25 II apparait que la valeur du pH dans la solution augmente lorsque la valeur de la pC0 2 
diminue. De la sorte, I'equilibre de I'equation 3 se deplace en faveur d'une 
augmentation de concen tration de ca i Uunate, si bien que le produit do s o itihiliffr flu 
carbonate de calcium est depasse avec pour consequence une precipitation du 
carbonate de calcium. 

30 

Dans les domaines medicaux, on utilise d'une maniere habituelle depuis des dizaines 
d'annees, des solutions tampons stables contenant du calcium et du bicarbonate en 
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sysrime ouvert. On prepare ces solutions en empechant la precipitation du carbonate 
de calcium par balayage permanent de la solution par du CO^ maintenant ainsi une 
pC0 2 suffisamment elevee. Par contre, dans les systemes dits fermes, comme par 
exemple des receptacles en matiere plastique pour des solutions de perfusion et de 
dialyse, cette stabilite indispensable de la pC0 2 etait jusqu'a ces dernieres annees 
impossible a obtenir du fait de la permeabilite aux gaz (done du C0 2 ) importante de ces 
matieres plastiques. 

En effet, une quantite plus ou moins importante de C0 2 se degage, par exemple, lors 
10 d'un stockage prolonge de la solution pouvant aller jusqu'a 2 ans. La pC0 2 diminue, la 
valeur du pH augmente, si bien que le risque de precipitation du carbonate de calcium 
augmente egalement. 

A ce stade, il est manifeste que les problemes qui se posent dans la fabrication d'une 
solution de perfusion et de dialyse stable contenant des ions calcium et des ions 
1 5 bicarbonate resident dans le maintien a une valeur constante de la pC0 2 a un pH 
donne. Cependant, la pC0 2 ne doit en aucun cas depasser une valeur de 100 mmHg a 
37°C. En effet, en dialyse peritoneale si pC0 2 > a 100 mmHg, la pression 
intraperitoneale peut etre trop importante chez le dialyse et entrainer des douleurs 
intra-abdominales aigues. 

20 

Plusieurs solutions ont ete developpees dans le passe afin de pallier cette instability du 
pH des solutions au bicarbonate due en grande partie a la trop grande permeabilite aux 
gaz des contenants souples : 

a) acidification des solutions par des acides mineraux (adde chlorhydrique), organiques 
25 (acide acetique ou acide lactique) brevet international WO 96/01118 (Baxter 
International). Dans ce brevet, la solution de dialyse intraperitoneale est maintenue a 
un pH de 7,0 a J, 4 par addition d'un acide faiblo dont le pK , pst pga l n u inferieur a 
5,0. Cette facon de proceder necessite un tres grand exces d'ions bicarbonate pour 
conserver une concentration en bicarbonate suffisante dans le produit pret a 
30 I'emploi. Ces acides faibles sont choisis dans le groupe forme du lactate, du 
pyruvate, du citrate, de I'isocitrate, du cjj aconitate, de I'a-cetoglutarate, du 
succinate, du malate et de I'oxalacetate. Ces acides sont choisis pour etre les 
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intermediates biochimiques normaux du metabolisme du glucose, ils se presentent 
de preference sous forme de sels de sodium. 

De meme, le brevet US 5.22.643 (Fresenius) propose une solution technique pour 
5 abalsser le pH des solutions de bicarbonate de sodium qui evite la precipitation des 
sels de calcium, qui consiste a ajouter un adde fort, comme par exemple I'acide 
chlorhydrique ou I'acide lactique. On abaisse ainsi le pH a 7,2 a 7,4. Cependant, 
pour assurer la stabilite du melange d'ions et pour assurer sa sterilisation il est 
necessaire de repartir celui-ci dans deux recipients etanches dont on brise un ajutage 
10 qui met en communication les deux recipients. La stabilite du melange ne peut etre 
assuree que pendant quetques heures. 

b) ajout d'un « stabilisateur » du bicarbonate (glycylglydne, ceto-analogue) 

1 5 Ces solutions engendrent plusieurs problemes : 

- interaction du produit ajoute avec les prodults deja existants dans la solution 
(formation de produit intermediate, produit de degradation). C'est ainsi que dans 
la dialyse peritoneale, I'ajout de glycylglydne ou de ceto-analogue peut induire la 
formation de produits issus d'une reaction de Maillard; 

20 - metabolisme inconnu de ces produits ou derives a moyen et long terme 

- tous ces addes sont des donneurs de protons (H*). Ces demiers vont se combiner 
avec le bicarbonate (HC0 3 ) pour donner de I'acide carbonique, qui va lui-meme 
donner de I'eau plus du C0 2 . En d'autre terme, on induit un deplacement de 
I 'equation 3 vers la gauche, avec pour consequence une diminution de la 

25 concentration initiate en bicarbonate et une augmentation de la pC0 2 . 

La presente invention a pour obiet d' apportef line suluUun plus simple et plus efficace a 
ce probleme technique. 

30 La presente invention a pour objet une solution de perfusion et de dialyse contenant du 
calcium et du bicarbonate, qui ne presente pas le risque qu'il apparaisse dans la solution 
prete a I'emploi un precipite de carbonate de calcium, et qui garantisse une 
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concentration en bicarbonate et en ions calcium suffisamment elevee pour pouvoir 
soigner des acidoses metaboliques, tout en presentant une pC0 2 < 100 mmHg. 
L'objectif est atteint selon I'invention en mettant en oeuvre un melange tampon 
physiologique constitue seulement de bicarbonate et de C0 Z . La pC0 2 de cette solution 
5 est constante et inferieure a 100 mmHg. Le pH est stable et compris entre 7,2 et 7,6 
(au choix) a 37°C La teneur en bicarbonate est au moins de 30 mM et la 
concentration en ions calcium d'environ 1,75 mM ou en dessous. 

Ainsi que le montre I'equation 7 iorsque la pC0 2 augmente dans la solution, le pH de 
1 0 cette derniere baisse. L'acidiflcation de la solution selon I'invention est done realisee par 
barbotage de C0 2 jusqu'a atteindre la valeur de pH souhaitee (exemple : pH 
physiologique entre 7,2 et 7,6). Cette acidification au C0 2 a pour avantage, par 
rapport a I'ajout d'acide organique ou mineral dans la solution, de ne pas consommer 
d'ions bicarbonate. La concentration initiate en ions bicarbonate est de ce fait 
1 5 conservee. 

Un autre objet de I'invention consiste en ce qu'une fois l'acidiflcation de la solution 
effectuee, la stabilite de la pC0 2 necessaire pour stabiliser I'equilibre chimique decrit 
dans I'equation 3, est realisee en conditionnant la solution dans un « receptacle » en 
20 madere plastique parfaitement etanche aux gaz. De telles matieres plastiques existent 
actuellement, et sont disponibles dans le commerce. 

Ce « receptacle » peut etre : 

- soit le contenant lui-meme (exemple : poche en EVA, flacon en PET haute densite..) 
25 - soit I'emballage du contenant (ce dernier peut ne pas etre dans ce cas impermeable 
aux gaz). C'est ainsi qu'on peut condidonner la solution selon I'invention dans une 

poche m nur petyprepytene {pprm^hiP any ™\ pmballee ave c un film 

plastique multicouches comprenant une couche impermeable telle que de la silice ou 
de I'aluminium. 

30 

Dans ces conditions, on se trouve dans un systeme parfaitement clos qui permet de 
maintenir la stabilite de I'equilibre chimique decrit dans I'equation 3. 
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Le reglage preferentiel de la pC0 2 , grace a I'injectlon contrdlee de C0 2 , permet 
d'obtenir de facon reproductible la pC0 2 voulue. Dans le cas de I'invention, c'est une 
valeur < a tOOmmHg. 

5 A titre d'exemple, pour une concentration en bicaroonate de 35 mM et un pH de 
7,40, on obtient selon liquation 7, a une valeur de pK, de 6, 1 a 37°C, une valeur de 
pC0 2 de 57 mmHg : 

7,40 = 6,1 + log [353/0,0306 x 57 

10 EXEMPLE 1 

On prepare une solution de perfusion et de dlalyse selon I'invention de la maniere 
suivante : 

Apres preparation d'une solution aqueuse de bicarbonate a la concentration voulue 
1 5 (exemple : le pH obtenu pour une solution de bicarbonate de sodium a 35 mM est 

8,25), on injecte du C0 2 (par barootage) dans la preparation jusqu'a obtention du pH 

souhaite, puis on ajoute les sels de calcium (si necessaire) a la preparation. 

Le cas echeant, des additifs electrolytiques non calciques peuvent etre ajoutes. Dans ce 

cas, on prepare une solution aqueuse contenant tous les electrolytes desires aux 
20 concentrations souhaitees, puis on ajoute a la solution le bicarbonate desire. Enfin, on 

acidifie la solution ainsj obtenue en faisant barboter du C0 2 jusqu'a obtention du pH 

souhaitS. 

Dans le cas oil la solution de perfusion et de dialyse selon I'invention doit presenter des 
25 prbprietes osmotiques, comme cela est le cas en dialyse peritoneale, elle presentera une 
teneur en substances osmotiquement actives ou de melanges de telles substances 

o^moilqutf i Heiit actives; en quantitcs corr e spondantes I ps substances osmotiques sont 

par exemple : le glucose (actuellement le plus utilise), le fructose, le galactose ou 
d'autres sucres, la glycerine, les polymeres de sucres, la gelatine, les amidons 
30 ethylhydroxyles, les acides amines et leurs analogues cetoniques et/ou les peptides. 

Dans ce cas, lors de la preparation, on ajoutera ces substances osmotiques avec les 
electrolytes, avant d'ajouter le bicaroonate et d'ajuster le pH. Cette solution ainsi 
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preparte ne peut pas Stre sterilisee par la chaleur. En effet, le chauffoge du glucose (par 
exemple) a un pH >6,0 entrame inevitablement une reaction de degradation du 
glucose. La sterilisation de cette solution s'effectuera dans ce cas par filtration. 

5 Si la sterilisation par la chaleur d'une telle solution est souhaitee, la preparation se fera 
differemment : 

On prepare une solution ( 1 ) contenant de I'eau plus le bicarbonate a la concentration 
voulue avec le pH ajuste par barbotage bulle a bulle de C0 2 . On prepare une solution 
(2) contenant les sels, les electrolytes et I'agent osmotique (par exemple le glucose). 

10 Ces deux solutions sont alors Introduites separement dans des « receptacles » distincts 
et fermes, avantageusement dans une poche a double chambre dont les chambres 
peuvent etre amenees en communication mutuelle par un dispositif de liaison frangible, 
puis I'ensemble est sterilise a la chaleur. Avant usage, les solutions contenues dans le 
« receptacle » a deux compartiments sont melangees en rampant le dispositif de liaison 

15 et en pressant sur un des deux compartiments pour que les solutions se transvasent 
I'une dans I'autre. La solution prfite a I'emploi ne presente aucune precipitation du 
carbonate de calcium a long terme. 



Le schema joint rassemble les differents modes operatoires selon que I'on a recours a 
20 une filtration sterilisante et a un remplissage aseptique d'une part (mode operatoire A) 
ou a une sterilisation par la chaleur d'autre part (mode operatoire B). 

Dans le mode operatoire A 

Dest une operation de preparation et de mise en solution du bicarbonate et si 
25 necessaire des electrolytes y compris les sels de calcium et de I'agent osmotique 
comme le glucose dans le milieu aqueux. 

2) est une op eration d'alUsietimnt do pH par barbotage dc CO? 

3) est une operation de sterilisation par filtration sur filtre sterilisant puis remplissage 
sous flux lamlnaire dans un contenant permeable ou impermeable aux gaz et en 

30 particulier au gaz carbonique 

4) est une operation de mise en place d'un emballage necessairement impermeable aux 
gaz si le contenant normal est lui permeable aux gaz. 
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Dam [g mode operatoire B 

l')est une operation de preparation et de mise en solution du bicarbonate dans I'eau 
i (solution I ). La solution 2 est une solution contenant tous les electrolytes y compris 

5 les sets de calcium et I'agent osmotique (glucose) 

2' lest une operation d'ajustement du pH de la solution 1 par barbotage de C0 2 

3" lest une etape de remplissage de la solution I et de la solution 2 dans des contenants 

permeables ou non permeables aux gaz 
4' lest la mise en place d'un suremballage necessalrement impermeable aux gaz si les 
10 contenant primaires sont permeables aux gaz 

5' lest une operation de sterilisation a la chaleur des deux solutions placees dans le 
suremballage 

6 )est I'operation de melange final des deux solutions au moment ou avant I'emploi. 
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REVENDICATIONS 

1 . Solutions destinees a combattre I'insuffisance renale chronique par perfusion ou par 
dialyse caracterisees en ce qu'elles sonc constitutes par une solution de bicarbonate 

5 de sodium et par un sel de calcium soluble dans I'eau, a un pH stable assure par la 
presence de gaz carbonique. 

2. Solutions selon la revendication 1, dans lesquelles le pH stable est compris entre 
7.2 et 7.6 a 37°C. 

10 

3. Solutions selon Tune des revendications I ou 2, dans lesquelles la pression de C0 2 
(pC0 2 ) est constante et inferieure a 100 mmHg. 

4. Solutions selon I'une des revendications I a 3, dans lesquelles la teneur en 
1 5 bicarbonate est au moins de 30 mM. 

5. Solutions selon la revendication 4, dans lesquelles la teneur en bicarbonate est d'au 
moins 35 mM. 

20 6. Solutions selon I'une des revendications I a 5, dans lesquelles la teneur en sels de 
calcium est au plus de 1,75 mM. 

7. Solutions selon I'une des revendications 1 a 6, qui contiennent en outre une ou 
plusieurs substances osmotiques. 

25 

8. Precede d'obtention des solutions destinees a combattre I'insuffisance renale 
chronique Pii i perfusion m pir dialyse ffttrtn Uune des rpypndlrations I a 7. qui 

consiste a preparer une solution aqueuse de bicarbonate a la concentration voulue, 
a injecter du gaz carbonique jusqu'a obtention du pH souhaite puis a ajouter un ou 
30 plusieurs sels de calcium solubles dans I'eau. 
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9. Precede d'obtendon des solutions destinies k combattre I'insufRsance renale 
chronlque par perfusion ou par dialyse selon les revendication 1 * 7 qui conslste k 
preparer une premiere solution aqueuse contenant les addltifs eiectrolytiques non 
alcaliques k la concentration souhaltee, k ajouter k cette solution le bicarbonate k la 

5 concentration deslrte et k acldlfler la solution alnsi obtenue en foisant barboter du 
gaz carbonique, Jusqu'i obtention du pH souhaite. 

10. Embaliages etanches aux gaz, distincts et fermes, destines k contenlr les solutions de 
bicarbonate de sodium selon les revendicadons 1 k 7, de preference k double 

10 chambre, caracterises en ce qu'IIs comportent un moyen de mlse en communication 
frangible, et qu'Us sont susceptibles d'etre sterilises k la chaleur. 

1 KEmballages etanches aux gaz selon la revendication 10, dans lesquels on dispose dans 
un compartment une premiere solution consttaiee par I'eau, le bicarbonate k la 
1 5 concentration voulue dont le pH a 6te ajuste par barbotage de gaz carbonique et 
dans I'autre compartment une deuxieme solution contenant les sels, les 
eiectrolytiques et I'agent osmotlque. 

12.Emballages etanches aux gaz selon Tune des revendications 10 et 1 1, formes d'une 
20 poche en matiere plasdque embaliee avec un film plastique multicouches 
comprenant une couche Impermeable de silice ou d'aluminium. 
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